





















Olika enterodrageringars tolerans under förhållanden med trop¡skt_ kl¡mât
77 s + 15 bilagor
Beroende på vilka klimatförhållanden som är rådande i den omgivning som fasta läkeme-
delsformer titlverkas, packas, distribueras och förvaras påverkas de på olika sätt. I lãnder med
t.ex tropiskt klimat kan dylika läkemedelsformer bli utsatta för mycket hög hetta och luftfuktighet.
Målet med detta arbete var att studera vilken effekt en kortvarig förvaring under prÕvade för-
hållanden har på enteroegenskaperna hos separata drageringar tillverkade av cellulosaestrar.
Drageringarna gjöts från vattenbaserade lösningsmedelssystem, i vilka man fått polymeren i
lösnìng gònom neutralisering av karboxylgrupperna med ammoniak, och f rån organiska lösningar'
Polymèrerna cellulosa-acetatftalat (CAP) och dess nya parallellprodukt cellulosa-acetattrimellitat
(CAT) anvãndes som drageringsbildare.
òe separata drageringarnã (50 t 5pm) förvarades i 40 "C och höga luftfuktigheter (70 %,80 %
och gò % RF)¡ en vecka. Stabliteten, mikrostrukturen, draghållfastheten, pH-beroende upplös-
ningshastighet och permeabiliteten för H.O*-joner (HCl)samt läkemedel (koffein) studerades hos
drageringarna bâde före och efter förvaring. Permeabilileten för H.O'-joner och läkemedel samt
upplösningsegenskaperna vid pH 5.8 studerades med diffusionsceller bestående av två delar med
kontinuerligrt flöde. I det första lallet lylldes givarsidan med 0.1 N HCI (0.9 % NaCl m/v) och
mottagarsidan med destillerat vatten (0.9 % NaCl m/v). Förändringarna beträffande pH-värdena
frân mottagarsidans prov studerades med en pH-mätare av standardmodell. Permeabilitetskoeffi-
cienterna rãknades ut enligt Ficks diffusionslag. I det andra fallet (läkemedel) fylldes givarsidan
med 0.1 N HCI innehållande koffein (12 ¡ig/ml) och mottagarsidan med 0.1 N HCI undertestens
två första timmar, varpå mottagarsidans HCI byttes ul mot en fosfat-citratbuffertlösning med pH-
värdet 5.8. Med ett vattenbad försett med termostat upprätthölls 37 "C i hela systemet och med
en UV-spektrofotometer undersöktes proven från mottagarsidan. Mikrostrukturen studerades med
ett svepelektronmikroskop. Den mekaniska styrkan undersöktes med en maskin som tidigare
använts vid kontroll av preventivmedel.
Skillnaden i permeabilitet, efter 2 h vid bytet från HCltillfosfat-citratbuffert, för läkemedel genom
drageringarna från vattenbaserade lösningsmedelssystem, var siginfikant efter en veckas
förvaring under próvade förhållanden. Dock kunde ingen skillnad konStateras hos drageringar lran
organiska lösningsmedelssystem beträffande magsaftsresistensen. Beträflande de pH-beroende
upplösningsegenskaperna kunde emellertid tydliga förändringar konstateras vid pH 5.8. Vid
studierna av permeabiliteten för H.O'-jonerna kunde konstateras, att nytillverkade drageringar
med CAP var mindre permeabla än motsvarande med CAT. Endast en litet hogre oxoniumjons-
permeabilitet genom drageringarna konstaterades efter förvaring under prövade förhållanden. Av
resultaten att döma uppvisar enterodrageringar f rân organiska lösningsmedelssystem en accepta-
bel motståndskraft ãven under prövade förhâllanden.
Vid studierna av mikrostrukturen hos drageringarna kunde eil stort antal lite olika stora porer
konslaterades hos CAT-drageringarna från vaitenbaserat medium medan sirukturen var tätare
hos CAPdrageringarna. Detta skulle ocksâ vara en förklaririg till den höga permeabiliteten för
läkemedel hos CAT-drageringarna. Drageringarna från de crganiska lösningsmedelssystemen
hade en tät struktur, vilket delvis förkiarar der lâga permeai--riirtetan. Eeiräflande de mekaniska
egenskaperna vore fortsatta studier av nöcj för att klargora begreppen t"'iCar:.
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